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Abstrak  
 
Latar Belakang. Monosodium glutamat (MSG) merupakan bahan tambahan makanan yang berguna sebagai 
penyedap rasa yang dapat merusak sel Sertoli dijaringan testis. Food and Drugs Administration pada tahun 1995 
telah menetapkan batas keamanan untuk penggunaan MSG yaitu tidak lebih 120 mg/kgBB/hari. Kerusakan sel 
Sertoli ditandai dengan inti sel yang piknotik, batas sel tidak teratur dan terdapat vakuolasi. Metode. Penelitian 
ini merupakan eksperimental murni dengan rancangan simple random sampling.Kelompok kontrol (K)  1,2,3 
diberikan aquadest selama 28 hari; kelompok perlakuan satu (P1) 1,2,3 diberikan MSG dosis 4g/kgBB/hari 
selama 28 hari; kelompok perlakuan (P2) 1,2,3 diberikan MSG dosis 6 g/kgBB/hari selama 28 hari kemudian 
pajanan dihentikan dan dibiarkan selama 1 hari, 28hari, 56 hari. Kemudian dilakukan  pembedahan dan 
pembuatan preparat jaringan testis dengan pewarnaan hematoxylin-eosin. Variabel yang diukur adalah jumlah 
sel Sertoli dengan perbesaran lensa objektif  100 x dengan minyak emersi. Data dianalisa menggunakan uji one-
way anova dilanjutkan dengan post hoc test LSD. Hasil. Analisis menunjukan pada penghentian pajanan MSG 
hari ke-1 terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol dengan kelompok 1 perlakuan 1 
(p=0,040). Pada penghentian pajanan MSG hari ke-29 terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok 
kontrol dengan kelompok 1 (4g/kgBB) perlakuan 1 (hari ke-1) (p=0,021), kelompok 2 (6g/kgBB) perlakuan 1 
(hari ke-1) (p=0,029), dan kelompok 2 (6g/kgBB) perlakuan 2 (hari ke-29) (p=0,040) namun tidak terdapat 
perbedaan yang bermakna antara kelompok perlakuan pertama dan kedua. Pada penghentian MSG hari ke-57 
tidak terdapat perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol dengan kedua kelompok perlakuan maupun 
antara kelompok perlakuan 1 dengan kelompok perlakuan 2. Kesimpulan. Penghentian pemberian MSG 
menyebabkan terjadinya perbaikan terhadap sel Sertoli yang rusak namun tidak terjadi proliferasi sel Sertoli 
yang menghasilkan sel Sertoli baru. 
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Background.  Monosodium glutamate (MSG) is a food additive that used as a flavor enhancers, but it can 
damages Sertoli cell in testis. Food and Drugs Administration (FDA) in 1995 has established the safety limit in 
the usage of MSG, no more than 120 mg/kgBW/day. Sertoli cell damage characterized by picnotic nucleus, 
irregular cell boundary and vacuolation. Method.  This research was a true experimental research with simple 
random sampling. The control group (K) 1,2,3 were given aquadest for 28 days. The first treatment group (P1) 
1,2,3 were given MSG 4g/kgBW/day for 28 days. The second treatment group (P2) 1,2,3 were given MSG 
6g/kgBW/day for 28 days and then stopped (regeneration) for 1 day, 28 days, and 56 days. Then, the rats were 
sacrificed and the testis was processed into microscopic preparations and stained with H&E. Measured 
variable is number of Sertoli cell with 100x objective lens magnification using immertion oil. Data was analyzed 
using one-way anova test, continued with post hoc test LSD. Result. Analysis showed that there was a 
significant difference between the control group and first group (4g/kgBW/day) treatment 1 (day 1 after MSG 
cessation) (p=0,040) in 1 day after MSG exposure cessation. There was a significant difference between the 
control group with group 1 (4g/kgBW/day) treatment 1 (day 1 after MSG cessation) (p=0,021), group 2 
(6g/kgBW/day) treatment 1 (day 1 after MSG cessation) (p=0,029) and group 2 (6g/kgBW/day) treatment 2 (day 
29 after MSG cessation) (p=0,040) but no significant difference between the first and second treatment group in 
29 days after MSG exposure cessation. There is no significant difference between the control group with both 
treatment group and between the treatment groups 1 to the treatment group 2 in 57 days after MSG exposure 
cessation. Conclusion. Cessation of MSG exposure causes an improvement of damaged Sertoli cells but Sertoli 
cell proliferation that produce new Sertoli cells not occurred.  
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LATAR BELAKANG 
Monosodium glutamat (MSG) 
merupakan bahan tambahan makanan yang 
berguna sebagai penyedap rasa dan telah 
digunakan di berbagai negara. 
Monosodium glutamat dapat ditemukan 
pada berbagai makanan kalengan maupun 
makanan siap saji pada makanan di rumah 
makan, rumah sakit, dan kafetaria.
1-3 
Produksi MSG di dunia pada tahun 2010 
mencapai 2.100.000 MT. Produksi MSG 
di beberapa negara diantaranya, Jepang 
65.000 ton/tahun, Korea 40.000 ton/tahun, 
Amerika 20.000 ton/tahun dan Indonesia 
pada tahun 1977 sekitar 254.900 
ton/tahun.
1,2  
World Health Organization (WHO)  
dan Food and Drugs Administration 
(FDA) pada tahun 1995 telah menetapkan 
batas keamanan untuk penggunaan 
monosodium glutamat yaitu tidak lebih 
120 mg/kgBB/hari.
2
 Pada awalnya 
pemakaian MSG untuk penyedap rasa 
makanan di Jepang, Korea, Cina dan 
Thailand hanya sebanyak 30–60 mg/porsi, 
namun setelah harga MSG menjadi murah, 
penggunaan MSG menjadi tidak wajar dan 
berlebihan termasuk di Indonesia dengan 
takaran 100–300 mg/porsi. 3-5 
Telah banyak penelitian yang 
dilaporkan mengenai efek buruk dari 
penggunaan MSG yang berlebihan 
diantarannya oleh Camihort et al (2004) 
dilaporkan bahwa pemberian MSG 4 
mg/gBB pada bayi tikus betina usia 10 hari 
menyebabkan kerusakan nukleus arkuata 
di hipotalamus.
6 
MSG juga dapat 
menyebabkan terjadinya peningkatan 
kadar Ca
2+
 dalam intrasel leydig, 
peningkatan Ca
2+
 akan menyebabkan 
gangguan pada mitokondria dan 
mengaktifkan enzim ATPase, 
phospholipases, endonuklease, dan 
protease sehingga terjadinya gangguan 
pada sintesis ATP dan gangguan pada 
permeabilitas memberan sel sehingga pada 
akhir nya akan menyebabkan kematian 
pada sel leydig.
7  
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METODE 
Penelitian ini merupakan studi in 
vivo dengan pendekatan eksperimental 
murni. Hewan uji yang digunakan sebagai 
subjek penelitian adalah tikus putih jantan 
dewasa galur Wistar. Pengambilan sampel 
dilakukan dengan cara simple 
randomization yaitu pengambilan sampel 
dengan cara mengambil anggota populasi 
yang tersedia secara acak. Penelitian ini 
dilaksanakan di Fakultas Kedokteran 
Universitas Tanjungpura Pontianak pada 
bulan September 2016.  
 Kriteria inklusi dalam penelitian ini 
adalah Tikus putih jantan galur Wistar, 
umur 8 – 12 minggu, berat badan 150 – 
250 gr, Kondisi badan sehat (aktif dan 
tidak cacat secara anatomi). Kriteria 
eksklusi tikus sakit atau mati saat 
penelitian berlangsung. 
 Jumlah sampel dalam penelitian 
yang memenuhi kriteria inklusi adalah 27 
ekor tikus. Instrumen penelitian yang 
digunakan adalah preparat histologi 
jaringan testis tikus putih. Data dianalisis 
menggunakan uji parametrik One Way 
Anova. 
 
HASIL 
Karakteristik Subjek Penelitian 
Subjek penelitian merupakan sel 
Sertoli normal pada jaringan testis. Sel 
Sertoli normal memiliki memiliki nukleus 
tunggal yang berbentuk tidak teratur dan 
anak inti (nukleolus) yang gelap terletak di 
tengahnya, sedangkan sel Sertoli tidak 
normal atau rusak ditandai dengan inti sel 
yang piknotik, batas sel tidak teratur dan 
terdapat vakuolasi.  
Gambaran Histologi Sel Sertoli 
a. Gambaran Histologi Sel Sertoli 
Hari Ke-1 Pasca Perlakuan  
Gambaran histologi sel Sertoli 
hari ke-1 pasca perlakuan yang terlihat 
pada kelompok kontrol memiliki 
gambaran sel Sertoli yang normal. 
Pada kelompok perlakuan memiliki 
gambaran sel Sertoli yang normal dan 
rusak. Rerata jumlah sel Sertoli yang 
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normal pada kelompok perlakuan lebih 
banyak dibandingkan sel Sertoli rusak.  
kelompok kontrol menunjukkan 
struktur sel Sertoli normal. Pada 
kelompok perlakuan dengan dosis 4 
g/kgBB dan 6 g/kgBB menunjukkan 
gambaran beberapa sel Sertoli yang 
normal maupun yang mengalami 
kerusakan. Sel Sertoli yang mengalami 
kerusakan ditandai dengan inti sel yang 
piknotik, batas sel tidak teratur dan 
terdapat vakuolasi.
5 
b. Gambaran Histologi Sel Sertoli 
Hari ke-29 Pasca Perlakuan 
Gambaran histologi sel Sertoli 
hari ke-29 pasca perlakuan pada 
kelompok perlakuan dan kelompok 
kontrol didominasi oleh sel Sertoli 
normal. Gambaran sel Sertoli rusak 
lebih banyak dijumpai pada kedua 
kelompok perlakuan dibanding 
kelompok kontrol.  
c. Gambaran Histologi Sel Sertoli 
Hari ke-57 Pasca Perlakuan 
Gambar histologi sel Sertoli hari 
ke-57 pasca perlakuan yang terlihat 
pada kelompok kontrol maupun 
kelompok perlakuan memiliki 
gambaran yang didominasi oleh sel 
Sertoli normal. Gambaran sel Sertoli 
rusak masih dapat dijumpai namun 
sudah jarang ditemukan.  
Karakteristik Range Konsistensi Kerja 
Subjek Penelitian  
Analisis Uji Parametrik One Way 
Anova 
1. Analisis Rerata Jumlah Sel 
Sertoli Normal Jaringan Testis 
Pasca Pajanan MSG 
Berdasarkan Waktu Perlakuan 
Analisis data dengan uji ANOVA 
menunjukkan kelompok yang  
mempunyai perbedaan rerata jumlah 
sel Sertoli normal yang bermakna pada 
kelompok penelitian (p<0,05) yaitu 
kelompok kontrol 1 terhadap 
kelompok 1 perlakuan 1, kelompok 
kontrol 2 terhadap kelompok 1 
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perlakuan 1, kelompok 2 perlakuan 1 
dan kelompok 2 perlakuan 2. 
Berdasarkan data statistik, 
terlihat rerata jumlah sel Sertoli normal 
pada kelompok kontrol pasca 
penghentian perlakuan hari ke-1 
sebesar 13,33 ± 2,08, penghentian hari 
ke-29 sebesar 14 ± 2,64 dan 
penghentian hari ke-57 sebesar 11 ± 
2,64, kelompok perlakuan 1 dengan 
dosis msg 4 g/kgBB pasca penghentian 
hari ke-1 sebesar 8,6 ± 2,08, 
penghentian hari ke-29 sebesar 9,6 ± 
4,04 dan penghentian hari ke-57 
sebesar 11 ± 1 dan dosis msg 6 g/kgBB 
pasca penghentian hari ke-1 sebesar 9 
± 1, penghentian hari ke-29 sebesar 9,3 
± 3,51 dan penghentian hari ke-57 
sebesar 12,33 ± 2,51, rerata jumlah sel 
Sertoli normal pada kelompok 
perlakuan secara keseluruhan tidak 
menunjukkan perbedaan yang 
bermakna secara statistik. 
 Analisis Rerata Jumlah Sel 
Sertoli Normal Jaringan Testis 
Pasca Pajanan MSG Berdasarkan 
Dosis MSG 
Berdasarkan data statistik, 
terlihat rerata jumlah sel Sertoli normal 
pada kelompok kontrol pasca 
penghentian perlakuan hari ke-1 adalah 
sebesar 13,33 ± 2,08, penghentian hari 
ke-29 sebesar 14 ± 2,64 dan 
penghentian hari ke-57 sebesar 11 ± 
2,64, terjadi kenaikan rerata jumlah sel 
Sertoli normal dari hari ke-1 sampai 
hari ke-29 diikuti penurunan pada 
kelompok kontrol hari ke-57. Rerata 
jumlah sel Sertoli normal pada 
kelompok perlakuan 1 dengan dosis 
msg 4 g/kgBB pasca penghentian 
perlakuan hari ke-1 adalah sebesar 8,6 
± 2,08, penghentian hari ke-29 sebesar 
9,6 ± 4,04 dan penghentian hari ke-57 
sebesar 11 ± 1, terjadi kenaikan rerata 
jumlah sel Sertoli normal dari hari ke-1 
sampai hari ke-57 pada kelompok 
perlakuan 1. Rerata jumlah sel Sertoli 
normal pada kelompok perlakuan 2 
dengan dosis msg 6 g/kgBB pasca 
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penghentian perlakuan hari ke-1 adalah 
sebesar 9 ± 1, penghentian hari ke-29 
sebesar 9,3 ± 3,51 dan penghentian 
hari ke-57 sebesar 12,33 ± 2,51, terjadi 
kenaikan rerata jumlah sel Sertoli 
normal pada hari ke-1 sampai hari-57 
pada kelompok perlakuan 2. Kenaikan 
dan penurunan jumlah rerata sel Sertoli 
normal pada kelompok kontrol, 
perlakuan 1 dan 2 secara keseluruhan 
tidak menunjukkan perbedaan yang 
bermakna secara statistik. 
 
PEMBAHASAN 
Pada penelitian ini, sampel (tikus 
putih) diberikan perlakuan berupa 
pemberian MSG dengan dosis 4 g/kgBB 
dan 6 g/kgBB. Dosis yang diberikan setara 
dengan 44,8 g dan 67,2 g pada manusia 
dengan berat badan rata-rata 70 kg. Dosis 
tersebut telah melebihi ambang batas aman 
yang ditetapkan oleh FDA yaitu 120 
mg/kgBB pada manusia. Pada penelitian 
ini ditemukan kerusakan dan penurunan 
jumlah sel Sertoli normal yang diakibatkan 
eksitotoksisitas glutamat setelah 
pemberian MSG dengan dosis yang 
melebihi batas aman tersebut. 
Pengumpulan data dilakukan dengan 
menghitung jumlah sel Sertoli normal 
dalam 10 lapang pandang tubulus 
seminiferus testis dengan perbesaran 
objektif 100x pada masing-masing 
sediaan. Sel Sertoli normal memiliki ciri-
ciri nukleus tunggal yang berbatas jelas, 
berbentuk tidak teratur, jernih dan anak 
inti (nukleolus) yang gelap terletak 
ditengahnya sedangkan sel Sertoli yang 
rusak ditandai dengan adanya inti sel yang 
piknotik dan batas nukleus yang tidak 
jelas.
5
  
Beberapa faktor dan mekanisme 
yang berperan dalam proses degenerasi sel 
Sertoli dalam penelitian ini antara lain 
adalah eksitotoksisitas glutamat, 
peningkatan stress oksidatif, gangguan 
fungsi mitokondria dan kematian sel akibat 
radikal bebas.
4 
Berdasarkan data statistik jumlah sel 
Sertoli normal pada kelompok perlakuan 1 
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dan 2, terlihat bahwa rerata jumlah sel 
Sertoli normal pada kelompok hari 
pertama pasca penghentian pemberian 
MSG lebih sedikit dibandingkan dengan 
hari ke-29 dan 57 pasca penghentian 
pemberian MSG.  
Perbedaan rerata jumlah sel Sertoli 
normal pasca penghentian pajanan MSG 
ini disebabkan oleh kadar glutamat yang 
masih tinggi pada darah pasca penghentian 
pajanan MSG hari pertama sehingga 
kerusakan pada jaringan testis khususnya 
sel Sertoli masih terus berlanjut dan 
jumlah sel Sertoli normal semakin 
menurun namun perbedaan jumlahnya 
tidak terlalu bermakna secara statistik.  
Pengamatan dilanjutkan pada 
kelompok perlakuan 1 dan 2 pasca 
penghentian pajanan MSG selama 29 hari. 
Berdasarkan data statistik, rerata jumlah 
sel Sertoli normal pada kelompok pasca 
penghentian pajanan MSG selama 29 hari 
lebih banyak dibandingkan dengan 
kelompok perlakuan pasca penghentian 
pajanan MSG hari ke-1 namun perbedaan 
jumlahnya tidak terlalu bermakna secara 
statistik. Hal ini diduga karena kadar 
glutamat dalam darah sudah menurun dan 
sel Sertoli yang rusak mengalami 
perbaikan pasca pajanan MSG dihentikan. 
Pengamatan dilanjutkan pada 
kelompok pasca penghentian pajanan 
MSG hari ke-57. Data statistik 
menunjukkan bahwa rerata jumlah sel 
Sertoli normal pada kelompok perlakuan 
ini lebih banyak dari rerata jumlah sel 
Sertoli pada kelompok perlakuan pasca 
penghentian pajanan MSG hari ke-1 dan 
29 akan tetapi perbedaannya tidak 
signifikan dan bermakna secara statistik. 
Hal ini menunjukkan bahwa kadar 
glutamat dalam darah sudah normal dan 
sel Sertoli yang rusak mengalami 
perbaikan dan namun tidak beregenerasi 
membentuk sel Sertoli baru setelah 
dibiarkan lebih lama pasca pajanan MSG 
dihentikan.  
Hasil penelitian ini sejalan dengan 
penelitian Nossier NS (2012) yang 
menyatakan bahwa ada perbaikan pada 
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gambaran histologi jaringan testis 6 
minggu pasca pajanan MSG.
6
 Pada 
kelompok kontrol hari ke-57 terjadi 
penurunan jumlah sel Sertoli normal 
dibandingkan dengan kelompok kontrol 
hari ke-1 dan ke-29, hal ini diduga karena 
terjadi penurunan kesuburan dan 
kerusakan sel Sertoli normal akibat umur 
tikus yang sudah tua sehingga jumlah sel 
Sertoli normal pada kelompok kontrol dan 
kelompok perlakuan hari ke-57 jumlahnya 
tidak jauh berbeda. 
Dari hasil penelitian ini, dapat 
diketahui bahwa pemberian MSG dengan 
dosis 4 dan 6 g/kgBB secara peroral dapat 
merusak jaringan testis termasuk sel 
Sertoli. Hal ini ditandai dengan rerata 
jumlah sel Sertoli normal yang lebih 
rendah pada kelompok yang mendapatkan 
pajanan MSG dibandingkan kelompok 
kontrol yang hanya mendapatkan akuades. 
Hasil tersebut sejalan dengan penelitian 
Mohamed IK (2012) yang menyatakan 
bahwa terdapat kerusakan pada sel Sertoli 
pasca pajanan MSG dengan dosis 4 
g/kgBB.
5
  
Kerusakan sel Sertoli pada testis 
pasca pajanan MSG diinduksi oleh 
beberapa mekanisme, salah satunya adalah 
menurunnya tingkat asam askorbat 
testikuler yang menyebabkan kerusakan 
oksidatif pada jaringan testis.
7
 Selain itu, 
kerusakan jaringan testis akibat MSG juga 
dapat diinduksi oleh mekanisme 
peningkatan kalsium intrasel (Ca
2+
).
4
 Saat 
MSG masuk kedalam tubuh, MSG akan 
dirubah menjadi ion natrium dan L-
glutamat. Konsentrasi L-glutamat yang 
tinggi dan cenderung berlebihan akan 
membuat reseptor-reseptor glutamat 
seperti NMDA, AMPA dan reseptor 
metabotropik yang ada di dalam testis 
terekspresi secara berlebihan.  
Hal ini sejalan dengan penelitian 
Iamsaard S (2014) yang menyebutkan 
bahwa pajanan MSG pada tikus dapat 
menyebabkan hiperaktivasi reseptor 
metabotropik glutamat pada sel 
spermatogenik, yang mengakibatkan influx 
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Ca
2+
.
7
 Kalsium yang dilepaskan akan 
diasingkan oleh mitokondria dan kalsium 
yang berlebihan akan mengaktifkan 
protein proapoptosis yang memicu 
pelepasan sitokrom c dari mitokondria. 
Sitokrom c dengan protein apoptotic 
protease-activiting factor-1 (Apaf 1) 
menyatu dan mengaktifkan procaspase 9. 
Kompleks ini selanjutnya mengaktifkan 
caspase 9 dan caspase 3.  
Selanjutnya terjadi pembengkakan 
pada mitokondria karena peningkatan 
permeabilitas dari membran mitokondria 
yang mengakibatkan protein mitokondria 
keluar ke sitoplasma. Protein mitokondria 
ini berikatan dengan inhibitor apoptosis 
proteins (IAP) sehingga protein ini 
menjadi bentuk yang tidak aktif. Aktivitas 
caspase 3 dalam fragmen DNA dan 
inhibisi IAP menyebabkan kematian sel. 
Selain itu, pelepasan kalsium juga dapat 
menstimulasi enzim yang sensitif terhadap 
kalsium seperti fosfatase kalsineurin yang 
terlibat dalam mekanisme apoptosis sel. 
Selain ekspresi berlebihan dari 
reseptor metabotropik glutamat, kerusakan 
jaringan testis termasuk sel Sertoli juga 
dapat dipicu oleh ekspresi berlebihan dari 
reseptor ionotropik glutamat. Kadar 
glutamat bebas yang tinggi, dapat 
menyebabkan eksitotoksisitas dengan 
mekanisme peningkatan kadar Ca
2+
 
intrasel.  
Peningkatan tersebut mengaktifkan 
sejumlah enzim, termasuk phospholipase, 
endonuklease dan protease seperti kalpain. 
Enzim ini dapat mengakibatkan kerusakan 
struktur sel seperti komponen dari 
sitoskeleton, membran dan DNA sehingga 
dapat menyebabkan kematian sel.
4 
Berdasarkan data statistik, kerusakan 
sel Sertoli yang paling tinggi terjadi pada 
kelompok yang mendapatkan MSG 
dengan dosis 4 g/kgBB, akan tetapi 
perbedaan rerata jumlah sel Sertoli normal 
pada kedua kelompok dosis secara statistik 
tidak bermakna (p≥0,05). Hasil ini sejalan 
dengan penelitian yang dilakukan oleh 
Igwebuike (2011) yang menunjukkan 
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bahwa kelompok tikus yang diberikan 
pajanan MSG 4 mg/gBB mengalami 
kerusakan jaringan testis yang paling parah 
ditandai dengan penurunan jumlah hormon 
testosteron terbesar dan penurunan jumlah 
sperma pada cauda epididimis.
8
 Reseptor 
glutamat pada kelompok yang diberikan 
pajanan MSG dengan dosis  6 g/kgBB 
diduga mengalami kejenuhan sehingga 
dampak kerusakan yang terjadi pada 
jaringan testis dan sel Sertoli kelompok 
tersebut tidak lebih parah atau hampir 
sama dengan kelompok yang diberikan 
pajanan MSG dosis 4 g/kgBB. 
 
KESIMPULAN 
Penghentian pemberian MSG 
menyebabkan terjadinya perbaikan 
terhadap sel Sertoli yang rusak namun 
tidak terjadi proliferasi sel Sertoli yang 
menghasilkan sel Sertoli baru.  
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